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INTRODUCCIÓN
El sistema cannabinoide es en la actualidad uno de los sistemas
con mayor interés de estudio debido al creciente conocimiento
de su implicación en la regulación de numerosos procesos fisio-
lógicos y patológicos. La planta Cannabis sativa contiene más
de 50 compuestos bioactivos, entre los que destaca el principio
psicoactivo δ-9-tetrahidrocannabinol (THC), aislado y caracte-
rizado a mediados de los años sesenta [1], lo que supuso el ini-
cio del estudio de la farmacología y la función de los cannabi-
noides. Otros compuestos de la planta con gran interés incluyen
el cannabidiol (CBD), que es el más abundante tras el THC, y el
cannabinol (CBN), que es un producto de descomposición del
THC que se acumula en la planta con el transcurso del tiempo.
Mientras que el THC media principalmente los efectos psicotró-
picos del cannabis (alteraciones en la memoria y analgesia, en-
tre otros efectos menos conocidos), el CBD y el CBN, que care-
cen de efectos psicotrópicos, son capaces de interaccionar con el
endotelio vascular y el sistema inmunitario, regulando la presión
sanguínea y las respuestas inflamatorias, por lo que se perfilan
como compuestos prometedores en el tratamiento de patologías
relacionadas con alteraciones en el sistema cardiovascular y en
el sistema inmune. En el sistema nervioso central (SNC), en si-
tuaciones de neuroinflamación se ha visto que los cannabinoi-
des pueden afectar la patogénesis de enfermedades con un com-
ponente inmunológico, como es el caso de la esclerosis múlti-
ple, pero también de otras patologías neurodegenerativas como
la enfermedad de Alzheimer. Estas acciones beneficiosas de los
cannabinoides se han tratado de explicar en base a sus propieda-
des antiinflamatorias y neuroprotectoras. Por ello, determinar
las dianas celulares, los modos de acción y los mecanismos de
señalización del sistema cannabinoide es crucial para entender
la fisiología y farmacología de estos mediadores lipídicos y po-
der desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.
SISTEMA ENDOCANNABINOIDE 
El enorme interés en el estudio del sistema cannabinoide duran-
te los últimos años se debe sin duda al descubrimiento del siste-
ma endógeno. El sistema endógeno cannabinoide (SEC) está
constituido por los receptores cannabinoides, sus ligandos en-
dógenos y los enzimas que los producen e inactivan [2] (Fig. 1).
Los agonistas cannabinoides exógenos (procedentes de la plan-
ta o sintéticos) y endógenos activan diferentes subtipos de re-
ceptores cannabinoides (CB): un primer grupo está constituido
por los receptores CB1 y CB2, bien conocidos, caracterizados y
clonados, y un segundo grupo incluiría dos tipos de receptores,
caracterizados farmacológicamente pero sin clonar por el mo-
mento, que consisten en un nuevo receptor cannabinoide en el
endotelio vascular, sensible al análogo del constituyente no psi-
cotrópico del cannabis –el CBD–, denominado receptor anor-
mal cannabidiol (Abn-CBD), y el receptor central, sensible al
cannabinoide endógeno anandamida (AEA) y al agonista sinté-
tico no selectivo WIN 55,212-2, denominado receptor CB-WIN
[3,4]. Algunas evidencias señalan además que el receptor vani-
loide de tipo I (TRPVI), que es un canal iónico de potencial
transitorio implicado en procesos de nocicepción y de inflama-
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ción neurogénica, puede ser
diana del endocannabinoide
AEA [5]. En la actualidad
existen aún numerosos aspec-
tos pendientes de clarificar y
no se puede descartar la exis-
tencia de nuevos elementos en
el SEC. La disponibilidad de
antagonistas selectivos de los
receptores CB1 y CB2 ha sido
de gran ayuda en términos de
poder establecer el papel de los
endocannabinoides en diver-
sos procesos fisiológicos. 
El receptor CB1 se expre-
sa abundantemente en el cere-
bro, principalmente en neuro-
nas, y fuera del SNC se expre-
sa en un nivel mucho menor
[6]; es un receptor muy bien
conservado desde el punto de
vista evolutivo. Tiene una lo-
calización neuronal predomi-
nantemente presináptica en
áreas del cerebro relacionadas
con los efectos conductuales y
farmacológicos asignados a
los cannabinoides. El receptor
CB1 también se expresa en oli-
godendrocitos y en progenitores, especialmente durante el desa-
rrollo, por lo que se piensa en su implicación en la formación de
mielina [7,8]; su presencia en progenitores neurales se ha rela-
cionado con un papel en la neurogénesis [9]. Recientes estudios
señalan que el SEC regula la diferenciación de progenitores
neurales en el cerebro adulto promoviendo la diferenciación
astroglial [10]. En cuanto a la localización periférica del recep-
tor CB1 se sabe que está presente en el endotelio vascular, los
nervios periféricos, los testículos y células del sistema inmune.
El receptor CB2, denominado también receptor periférico, se
encuentra mayoritariamente en el sistema inmune [11], aun cuan-
do la existencia en el SNC no se puede descartar. De hecho, en
situaciones patológicas como la enfermedad de Alzheimer, el
receptor CB2 se expresa en microglía asociada a placas neurí-
ticas [12,13] y, recientemente, se ha descrito su presencia en
determinadas poblaciones neuronales del tronco cerebral [14].
Ambos tipos de receptores pertenecen a la superfamilia de re-
ceptores acoplados a proteínas G y presentan la estructura ca-
racterística de siete hélices transmembrana. En particular, entre
los efectos asociados a su activación mediados por proteínas G
pertenecientes al tipo Gi/o, destacan la inhibición de la adenilato
ciclasa y la regulación de canales iónicos (inhibición de los ca-
nales de calcio dependientes de voltaje tipo L, N y P/Q, y regu-
lación de los canales rectificadores de potasio, Kir) [15]. Las
respuestas de agonistas cannabinoides mediadas a través de la
interacción con los receptores CB1 y CB2 son sensibles a la to-
xina pertúsica, lo que sugiere su acoplamiento a proteínas G in-
hibitorias (Gi). Sin embargo, ciertos estudios sugieren la activa-
ción de proteínas G estimuladoras (Gs). La obtención de rato-
nes deficientes del receptor CB1, CB2 o dobles deficientes han
permitido defender la existencia de nuevos subtipos de recepto-
res al observarse que algunos agonistas como el compuesto WIN
55212,2 continuaban inhibiendo la liberación de glutamato en
el hipocampo de ratones deficientes de receptores CB1 [16].
En cuanto a la historia del descubrimiento de los ligandos
endógenos, en 1992 el grupo de Mechoulam [17] identificó y
caracterizó el primer endocannabinoide, la araquidonil etanola-
mida, denominado anandamida (AEA). Este lípido se sintetiza
en demanda a partir de los fosfolípidos de la membrana plasmá-
tica, mediante un proceso dependiente de calcio que es necesa-
rio para la activación de los sistemas enzimáticos implicados en
su biosíntesis [18]. En 1995 se identificó el segundo endocan-
nabinoide, 2-araquidonil glicerol (2-AG), que también requiere
calcio para su síntesis y es más abundante que la AEA en el
SNC [19]. Más recientemente se añadieron dos nuevos com-
puestos, un análogo del 2-AG, el noladin éter, y la virodhamina,
los cuales representan el tercer y cuarto endocannabinoide, pero
no está clara su presencia en el cerebro. Existen además diferen-
tes lípidos derivados de ácidos grasos y relacionados estructu-
ralmente con AEA y 2-AG que en algunos casos también pue-
den interaccionar con receptores cannabinoides o realizar accio-
nes independientes de la activación del receptor CB1 o CB2. En
el caso de la palmitoil etanolamina (PEA), se la considera un
subtipo particular de endocannabinoide, ya que se produce e
inactiva en las células y ejerce acciones biológicas relacionadas
con la inhibición de la inflamación, si bien no está claro a través
de qué tipo de receptor cannabinoide actúa. Debe tenerse en
cuenta que existen además compuestos relacionados estructu-
ralmente con los endocannabinoides, como algunos derivados
del ácido araquidónico; es el caso de la L-araquidonoil serina
(ARA), que ejerce acciones diversas en el sistema vascular [20].
La acción biológica de los endocannabinoides finaliza mediante
un sistema de inactivación que incluye mecanismos de desensi-
bilización e internalización del receptor cannabinoide y me-
Figura 1. Sistema cannabinoide endógeno. En el esquema se muestran los ligandos endógenos, los receptores
clásicos CB1 y CB2, y el posible transportador de anandamida, así como el enzima intracelular amidohidrolasa
de ácidos grasos (FAAH), encargado de la degradación de los endocannabinoides.
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diante la eliminación de los endocannabinoides del medio ex-
tracelular por un proceso de transporte-recaptación e hidrólisis
intracelular.
El fenómeno de cómo ocurre el proceso de recaptación de
endocannabinoides es actualmente materia de debate. Existen
distintas hipótesis, pero últimamente está siendo objeto de cre-
ciente atención la que atribuye el fenómeno de transporte a tra-
vés de la membrana celular a un simple efecto de difusión diri-
gido por la acción de los enzimas de degradación intracelular
[2]. En la actualidad se está intentando establecer si existe o no
una proteína con función transportadora de la AEA o cuál es
realmente la naturaleza de este transporte. En el interior celular,
la AEA se hidroliza en ácido araquidónico y etanolamina me-
diante el enzima amidohidrolasa de los ácidos grasos (FAAH)
[21]. En el caso del cannabinoide 2-AG, se sabe que es mayori-
tariamente hidrolizado por la acción de una lipasa de monogli-
céridos (MGL) recientemente caracterizada [22]. Además, se ha
demostrado que la AEA puede ser sustrato del enzima ciclooxi-
genasa-2 (COX-2) y dar lugar a compuestos denominados pros-
tamidas [23], con acciones en parte relacionadas con las prosta-
glandinas, aunque no se dispone de evidencias claras de sus me-
canismos de acción (Fig. 2). El desarrollo durante los últimos
años de compuestos sintéticos cada vez más potentes, selectivos
y con acciones farmacológicas definidas capaces de actuar en
las distintas proteínas que constituyen el SEC, ha incidido de
manera notable en la consideración de éste como diana poten-
cial terapéutica en patologías muy diversas debido a su amplio
espectro de acción.
En resumen, la familia de los cannabinoides endógenos se
compone de lípidos estructuralmente relacionados, pero con pro-
piedades farmacológicas dife-
rentes y que interaccionan con
receptores cannabinoides. Es-
te sistema tiene un amplio es-
pectro de influencia en circui-
tos neuronales excitatorios e
inhibitorios, y está implicado
en la regulación de un buen
número de funciones fisioló-
gicas. La posibilidad de actuar
como mensajeros retrógrados
al generarse de manera depen-
diente de calcio en los termi-
nales postsinápticos y poder di-
fundir a la terminal presináp-
tica e inhibir la liberación de
neurotransmisores, refuerza la
capacidad de interacción de
los endocannabinoides con di-
ferentes sistemas de neuro-
transmisión [24,25]. La acción
de los cannabinoides en el SNC
se extiende a las células glia-
les, que al menos en el caso de
los astrocitos y la microglía
están provistas de la maquina-
ria necesaria no sólo para res-
ponder, sino también para pro-
ducir e inactivar endocannabi-
noides [13]. En condiciones
neuropatológicas en las que la
barrera hematoencefálica está alterada, los leucocitos acceden
al cerebro y participan en las respuestas inflamatorias, estable-
ciéndose una red de comunicación entre células intrínsecas del
cerebro y las células inmunitarias, que también son diana de las
acciones de los cannabinoides, lo que puede estar en la base de
los beneficios de los cuales se ha venido informando en relación
con los cannabinoides y la esclerosis múltiple.
SISTEMA CANNABINOIDE Y 
NEUROINFLAMACIÓN: CÉLULAS GLIALES
En situaciones de neuroinflamación se produce un cambio diná-
mico y complejo en el fenotipo de las células gliales. Unas de
las primeras células en responder a la inflamación son las célu-
las microgliales que retraen sus procesos y migran hacia el sitio
del daño, donde liberan citocinas proinflamatorias como la
interleucina (IL) 1β, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)
y la IL-6, lo que estimula el reclutamiento y activación de los
leucocitos. De esta manera, la microglía regula la iniciación y
progresión de la respuesta inmune intracerebral. Las células mi-
crogliales activadas expresan el receptor cannabinoide CB2 y el
nivel de expresión depende del grado de activación de éstas,
como ocurre también en los macrófagos y en las células dendrí-
ticas [26]. Además, la microglía produce y libera endocannabi-
noides en una proporción unas 20 veces superior a lo observado
en neuronas y astrocitos, proporción que varía dependiendo del
subtipo de endocannabinoide y del estímulo [13,27]. El sistema
cannabinoide participa en la regulación de la función microglial
a diferentes niveles: por un lado, bloqueando la liberación de
agentes citotóxicos y citocinas proinflamatorias, y por otro, fa-
Figura 2. Vías sintéticas y degradativas de los dos endocannabinoides más representativos: anandamida (AEA)
y 2-araquidonil glicerol (2-AG). La AEA tiene el mismo mecanismo de biosíntesis que el resto de las N-aciletano-
laminas. En una primera etapa, un enzima con actividad transacilasa dependiente de calcio cataliza la transferen-
cia de un resto de ácido graso de un fosfolípido al grupo amino de la etanolamina, formando N-acilfosfatidileta-
nolamina; en una segunda etapa, ésta sufre una hidrólisis por una fosfolipasa D recientemente caracterizada
(NAPE fosfolipasa D). El 2-AG se sintetiza a partir de fosfatidil inositol, que es sustrato de una fosfolipasa C,
generando 1,2-diacilglicerol, y de éste, tras hidrólisis por una lipasa, se produce 2-AG. La degradación de la AEA
implica principalmente el enzima amidohidrolasa de los ácidos grasos (FAAH), pero puede ser también sustrato
de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y de NPAA, mientras que el 2-AG es degradado mayoritariamente por una lipasa de
monoglicéridos (MALG) recientemente caracterizada. 
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voreciendo la migración y re-
gulando la proliferación celu-
lar, todo ello encaminado –pa-
rece ser– a limitar el proceso
inflamatorio y prevenir la pro-
pagación y el daño celular [27-
30]. Los astrocitos expresan
receptores CB1, aunque hay
cierta controversia al respecto,
y también son capaces de pro-
ducir endocannabinoides en
respuesta a ionóforos de cal-
cio, endotelina o ATP [31]. El
tipo de endocannabinoide pro-
ducido varía según el estímu-
lo, en particular ATP aumenta
selectivamente la producción
de 2-AG, de manera que un
determinado estímulo puede fa-
vorecer la síntesis de un endo-
cannabinoide específico. Otro
aspecto importante a conside-
rar es que los astrocitos expre-
san el enzima FAAH, implica-
do en la degradación de AEA
y de 2-AG, mientras que la
microglía expresa preferente-
mente MGL, implicada de ma-
nera especial en la degrada-
ción de 2-AG [13]. En el con-
texto de la neuroinflamación,
nuestro grupo describió en 1997
que la AEA inhibía la pro-
ducción de óxido nítrico y de
TNF-α en astrocitos infecta-
dos con el virus de Theiler
[32]. En estudios posteriores verificamos la expresión del recep-
tor CB1 en la astroglía –al menos en el caso de la inhibición del
enzima óxido nítrico sintasa tipo II, los efectos eran dependien-
tes del receptor CB1–, así como el efecto potenciador de la
AEA sobre la liberación de IL-6 [33-35]. En otros trabajos se
mostraba que parte de los efectos antiinflamatorios y neuropro-
tectores de los cannabinoides eran mediados por la inducción
del antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) en la microglía y
los astrocitos [36]. Esta última observación resulta de especial
interés puesto que el IL-1ra limita las acciones de la IL-1β, una
de las citocinas que primero responde a la inflamación y que
puede tener un efecto dual de reparación o de propagación del
daño en el caso de que su producción sea excesiva y continuada.
Por otro lado, algunos datos apuntan a una acción del sistema
cannabinoide sobre los mecanismos de inmunidad innata y ad-
quirida, por ejemplo en el caso de la encefalomielitis murina
por infección con el virus de Theiler a través de interacciones
con la microglía, célula intrínseca del cerebro con capacidad de
presentar antígenos. Un hecho significativo a este respecto es el
efecto inhibitorio inducido por agonistas cannabinoides del re-
ceptor CB2, así como por el endocannabinoide AEA, sobre la
producción de citocinas de la familia de la IL-12 en los macró-
fagos y en la microglía [37,38]. Este grupo de citocinas hetero-
diméricas (IL-12, IL-23, IL-27), generadas fundamentalmente
por células de la estirpe mieloide, desempeñan un papel clave
en la iniciación, desarrollo y establecimiento de respuestas de
inmunidad adquirida, ya que interaccionan de manera secuen-
cial con linfocitos T vírgenes, linfocitos Th1 efectores y linfoci-
tos Th1 de memoria, favoreciendo su expansión clonal (Fig. 3).
Alteraciones en la regulación sobre la producción de esta fami-
lia de citocinas se han relacionado con el desarrollo de procesos
de autoinmunidad e inflamación crónica, como es el caso de la
esclerosis múltiple, entre otras patologías.
SISTEMA CANNABINOIDE Y ESCLEROSIS MÚLTIPLE
La esclerosis múltiple es la enfermedad crónica inflamatoria del
SNC más frecuente en jóvenes adultos y una de causas más
comunes de discapacidad laboral. Es una enfermedad de etiolo-
gía desconocida mediada por el sistema inmune y que cursa con
desmielinización. En relación con la evidencia clínica existen
ciertas anécdotas sobre los posibles beneficios que el consumo
de hachís puede tener en pacientes con esclerosis múltiple. Así,
los resultados de cuestionarios enviados a pacientes muestran
en general una ligera mejoría de algunos de los síntomas carac-
terísticos de esta enfermedad (espasticidad, dolor crónico, tem-
blor) después del consumo de cannabis. En la actualidad, hay en
marcha ensayos clínicos en diferentes países y se ha comerciali-
zado en Canadá un preparado de la planta (Sativex ®, GW Phar-
maceuticals). En el Reino Unido se ha llevado a cabo un ensayo
Figura 3. Mecanismos de inmunidad innata y adaptativa en respuesta a la infección con el virus de Theiler
(TMEV). El esquema muestra cómo la microglía responde al virus a través del receptor específico de respuesta
a patógenos, denominado TLR (del inglés, toll like receptors), y estimula la producción de citocinas de la familia
de la interleucina (IL) 12, que son necesarias para el establecimiento de una respuesta adaptativa. La diana celu-
lar de los diferentes miembros de la familia (IL-12, IL-23 e IL-27) es el linfocito T, pero a distintos niveles de activa-
ción. La IL-27 actuaría sobre el linfocito T virgen estimulando la expresión del receptor de la IL-12 y favoreciendo
un fenotipo celular Th1, de esta manera se permite la acción de esta citocina en el linfocito diferenciado Th1; por
último, la IL-23 actuaría sobre la célula T efectora favoreciendo la expansión clonal de las células de memoria y
estableciendo una respuesta específica de inmunidad adaptativa. En este esquema, la anandamida actuaría so-
bre la célula microglial inhibiendo la producción de los miembros de esta familia; al mismo tiempo, la anandami-
da y otros cannabinoides podrían afectar la presentación antigénica en el propio linfocito virgen.
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que merece destacarse porque representa el primer estudio de
ensayo clínico a gran escala (Medical Research Council). Los
resultados ya publicados de este estudio muestran una cierta
expectativa de mejoría en los pacientes (espasticidad, mejora en
el inicio del movimiento y dolor) tras el tratamiento con un
compuesto cannabinoide [39]. Quizás lo más significativo de
este ensayo es la constatación de una mejor evolución de la en-
fermedad tras el seguimiento de los pacientes un año después de
cesado el tratamiento [40].
En modelos experimentales como la encefalitis alérgica
experimental crónica en su modalidad recurrente remitente
(CREAE) se han realizado algunos estudios, siendo el más sig-
nificativo el trabajo Baker et al [41], que abrió ciertas expectati-
vas al mostrar que los cannabinoides mejoraban la espasticidad
muscular mediante mecanismos mediados por receptores CB1
y CB2. En otro trabajo del mismo grupo se observaba que se
producía una activación del tono endocannabinoide en la médu-
la espinal de los ratones afectados en relación con la espastici-
dad [42]. Parece ser, por tanto, que los efectos beneficiosos de
los cannabinoides sobre la esclerosis múltiple podrían relacio-
narse en parte con sus acciones sobre vías motoras y también
vías nociceptivas. Sin embargo, teniendo en cuenta el compo-
nente inmunológico de la esclerosis múltiple, existen otros me-
canismos alternativos que pue-
den relacionarse con las accio-
nes inmunomoduladoras y an-
tiinflamatorias de los cannabi-
noides. En el modelo de Thei-
ler, que contempla la posible
etiología vírica de la esclerosis
múltiple y reproduce las ca-
racterísticas de esta enferme-
dad en su fase progresiva, nues-
tro grupo mostró que la admi-
nistración subcrónica de can-
nabinoides sintéticos (agonis-
tas CB1 o CB2) a ratones que
presentaban una clara defi-
ciencia neurológica conducía
a una recuperación funcional
motora, junto con una drástica
reducción en la reactividad in-
flamatoria en la médula espi-
nal, y a una potenciación de la
remielinización (Fig. 4) [43].
En otro trabajo simultáneo [44]
se describía, también en el mo-
delo de Theiler, una atenua-
ción de la gravedad de la sin-
tomatología tras el tratamiento
con un agonista cannabinoide
no selectivo, junto con altera-
ciones inmunológicas como la
disminución en la expresión
de citocinas proinflamatorias
en la médula espinal de los
animales infectados. Estudios
posteriores encaminados a va-
lorar qué ocurría si se aumen-
taba el tono endógeno canna-
binoide tras la manipulación
farmacológica de éste mediante la utilización de inhibidores de
la recaptación, mostraron efectos beneficiosos en el modelo de
Theiler. Estos efectos incluían una mejora en la función motora
y una disminución en el grado de inflamación y en la produc-
ción de mediadores inflamatorios en los astrocitos y en la mi-
croglía [35,38,45]. También en otros modelos experimentales
de esclerosis múltiple se observaban resultados similares tras la
administración de inhibidores de la recaptación o el metabolis-
mo de los cannabinoides endógenos [46]. En estos estudios, y
en otros, se ha valorado el estatus del sistema cannabinoide en
modelos animales de esclerosis múltiple [38,46,47], y en tejido
post mortem de pacientes diagnosticados de esclerosis múltiple
en diferentes estadios de evolución de la enfermedad [48]. En
este último trabajo se observa un aumento en la concentración
de AEA en las lesiones activas casi cuatro veces superior a lo
observado en muestras de individuos control [48]. Estas obser-
vaciones estarían de acuerdo con el concepto de que el SEC se
activaría en situaciones patológicas de inflamación con objeto,
tal vez, de proteger o reparar el daño limitando la respuesta in-
munológica, lo que representaría un nuevo mecanismo de co-
municación neuroinmune. 
Si se tiene en cuenta además el componente neurodegenera-
tivo de la esclerosis múltiple y la importancia del daño axonal
Figura 4. Efectos de los cannabinoides en el modelo vírico de esclerosis múltiple: encefalomielitis murina por
infección con el virus de Theiler (TMEV). Acciones de diferentes agonistas cannabinoides –no selectivo (WIN),
selectivo CB1 (ACEA) y selectivo CB2 (JWH-015)– administrados durante 10 días consecutivos a ratones infecta-
dos con el virus de Theiler (modelo de esclerosis múltiple) una vez establecida la sintomatología. a) Valoración de
la función motora mediante la ejecución del test de rotarod: las deficiencias en la ejecución observadas en rato-
nes con TMEV y que reciben vehículo se restauran tras el tratamiento con cannabinoides un día (histograma
negro) o 25 días después de finalizado el tratamiento (histograma gris oscuro); b) El tratamiento con cannabinoi-
des reduce el número de infiltrados CD4+; c) También disminuye la expresión de moléculas del MHC de clase II,
manteniéndose los efectos al menos 25 días después de cesado el tratamiento; d) El mismo tratamiento promue-
ve la remielinización valorada en secciones de médula espinal a los 25 días del tratamiento (adaptado de [43]). 
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[49] como causa primaria de la discapacidad funcional en esta
enfermedad, es interesante señalar que ratones deficientes del
receptor CB1 muestran un aumento significativo del daño axo-
nal en el modelo de CREAE [50]. Por otra parte, algunos datos
apuntan a una participación de mecanismos excitotóxicos en el
daño axonal en modelos experimentales de esclerosis múltiple y
existen evidencias que muestran que los receptores cannabinoi-
des interfieren con la excitoxicidad mediante la inhibición de la
liberación de glutamato [51], de manera que se están comen-
zando a esclarecer los múltiples mecanismos y las vías de ac-
tuación de los receptores cannabinoides en relación con la neu-
roinflamación y las patologías neurodegenerativas, como es el
caso de la esclerosis múltiple. Sin embargo, todavía se descono-
cen aspectos fundamentales del ámbito celular y molecular; por
ejemplo, nuestro grupo describió la expresión de receptores
cannabinoides en progenitores de oligodendrocitos y la induc-
ción de supervivencia por diferentes agonistas cannabinoides en
situaciones adversas como falta de soporte trófico o neuroinfla-
mación [8], pero por el momento desconocemos si estas accio-
nes observadas in vitro están implicadas en el aumento de la
remielinización que observamos in vivo en el modelo de encefa-
lomielitis murina por infección con el virus de Theiler [43].
En situaciones crónicas inflamatorias, en enfermedades auto-
inmunes o en trastornos en los que existe una hiperactivación
inmunológica, los efectos beneficiosos de los cannabinoides pue-
den relacionarse con sus propiedades inmunomoduladoras. Es
el caso de la artritis reumatoide, en que la administración del
compuesto natural cannabinol mejora considerablemente la sin-
tomatología en un modelo experimental de esta enfermedad
[52], o los casos comentados anteriormente en el modelo CREAE
o en el propio modelo vírico de Theiler. Los cannabinoides
afectan a un importante número de funciones inmunitarias y,
así, pueden modular funciones de linfocitos T (como prolifera-
ción y citotoxicidad), la formación de anticuerpos por linfocitos
B, o afectar a la producción de algunas citocinas, ya que dismi-
nuyen las denominadas proinflamatorias (IL-2, IL-12, interfe-
rón-γ) y aumentan los niveles de antiinflamatorias (IL-4, IL-10)
[53]. Sin embargo la caracterización de estas acciones, los re-
ceptores implicados y las vías de señalización están poco estu-
diadas por el momento y es un tema de alto interés en la actua-
lidad. Otro aspecto importante a tener en cuenta es el papel que
podría desempeñar el SEC en la permeabilidad de la barrera
hematoencefálica y en la producción de moléculas de adhesión
celular por el endotelio cerebral, que tiene un especial interés en
el caso de la esclerosis múltiple. Hasta la fecha, dos trabajos
han mostrado una disminución de infiltrados leucocitarios en
modelos experimentales de esclerosis múltiple [43,54] tras el
tratamiento con cannabinoides. 
CONCLUSIONES
Teniendo en cuenta que el primer receptor cannabinoide se clo-
nó en 1990 y el primer ligando endógeno en 1992, se ha realiza-
do un extraordinario progreso en el conocimiento del SEC. En
particular, en relación con la neuroinflamación, es de destacar
su papel inmunomodulador-protector. El uso clínico de canna-
binoides o agentes farmacológicos que inciden en el SEC du-
rante la inflamación del SNC y en la esclerosis múltiple está ac-
tualmente sometido a consideración y debate. El análisis de los
resultados obtenidos en la última década procedentes de investi-
gación básica ha permitido establecer que son múltiples los
mecanismos de actuación de los cannabinoides y en diferentes
dianas celulares los que podrían sustentar las acciones benefi-
ciosas del SEC en las patologías del SNC con inflamación cró-
nica, en particular en el caso de la esclerosis múltiple. Por un
lado, podemos considerar los aspectos paliativos de mejora de
la sintomatología que englobarían, en parte, acciones relaciona-
das con la espasticidad muscular y la nocicepción; también ten-
dríamos que considerar los aspectos de reparación y recupera-
ción funcional que se relacionarían con la participación del sis-
tema cannabinoide en la regulación del proceso inmunoinfla-
matorio, y en los mecanismos de neuroprotección y de remieli-
nización. Se necesitará la convergencia de una investigación
multidisciplinaria para comprender la función fisiológica y fi-
siopatológica de este sistema de señalización lipídica de recien-
te reconocimiento para establecer si los cannabinoides constitu-
yen una nueva herramienta terapéutica con ventajas sobre otros
fármacos para el tratamiento de la esclerosis múltiple.
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EL SISTEMA CANNABINOIDE EN SITUACIONES 
DE NEUROINFLAMACIÓN: PERSPECTIVAS 
TERAPÉUTICAS EN LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
Resumen. Introducción. El sistema endocannabinoide está constitui-
do por los receptores cannabinoides, los ligandos endógenos y los
elementos enzimáticos implicados en su síntesis y degradación.
Objetivo. Describir el estado actual de conocimiento sobre la fun-
ción del sistema como modulador de los procesos neuroinflamato-
rios asociados con enfermedades crónicas como la esclerosis múlti-
ple. Desarrollo. Los cannabinoides se sintetizan y se liberan en de-
O SISTEMA CANABINÓIDE EM SITUAÇÕES 
DE NEUROINFLAMAÇÃO: PERSPECTIVAS 
TERAPÊUTICAS NA ESCLEROSE MÚLTIPLA
Resumo. Introdução. O sistema endocanabinóide é constituído
pelos receptores canabinóides, os ligandos endógenos e os elemen-
tos enzimáticos envolvidos na sua síntese e degradação. Objectivo.
Descrever o estado actual do conhecimento sobre a função do sis-
tema como modulador dos processos neuroinflamatórios associa-
dos a doenças crónicas como a esclerose múltipla. Desenvolvi-
mento. Os canabinóides sintetizam-se e libertam-se a pedido e a
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manda y su producción aumenta en situaciones de neuroinflamación
y de daño neural. En este contexto, sus acciones en la microglía y en
los astrocitos se caracterizan por una disminución en la expresión de
mediadores inflamatorios y de citocinas proinflamatorias. Además,
los cannabinoides pueden ejercer acciones neuroprotectoras a tra-
vés de diferentes tipos de mecanismos y en modelos experimentales
de esclerosis múltiple atenúan la sintomatología, disminuyen la
inflamación y pueden favorecer la remielinización. Conclusiones. El
uso clínico de cannabinoides o agentes farmacológicos que inciden
en el sistema endógeno cannabinoide durante la inflamación del sis-
tema nervioso central y en la esclerosis múltiple está actualmente
sometido a consideración y debate. El análisis detallado de los resul-
tados obtenidos en la última década ha permitido establecer que son
múltiples los mecanismos de actuación de los cannabinoides en pato-
logías del sistema nervioso central que cursan con inflamación cróni-
ca y ponen de manifiesto el interés del sistema cannabinoide como
nueva herramienta terapéutica. [REV NEUROL 2006; 43: 541-8]
Palabras clave. Cannabinoides. Células gliales. Esclerosis múlti-
ple. Función inmune. Neuroinflamación.
sua produção aumenta em situações de neuroinflamação e de lesão
neural. Neste contexto, as suas acções na microglia e nos astrocitos
caracterizam-se por uma diminuição na expressão de mediadores
inflamatórios e de citocinas pró-inflamatórias. Além disso, os
canabinóides podem exercer acções neuroprotectoras através de
diferentes tipos de mecanismos e em modelos experimentais de
esclerose múltipla aliviam a sintomatologia, diminuem a inflama-
ção e podem favorecer a remielinização. Conclusões. O uso clínico
de canabinóides ou agentes farmacológicos que incidem no siste-
ma endógeno canabinóide durante a inflamação do sistema nervo-
so central e na esclerose múltipla é actualmente tido em considera-
ção e submetido a debate. A análise detalhada dos resultados obti-
dos na última década permitiu estabelecer que são múltiplos os
mecanismos de actuação dos canabinóides em patologias do siste-
ma nervoso central que cursam com inflamação crónica e eviden-
ciam o interesse do sistema canabinóide como novo instrumento
terapêutico. [REV NEUROL 2006; 43: 541-8]
Palavras chave. Canabinóides. Células gliais. Esclerose múltipla.
Função imune. Neuroinflamação.
